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Nya immunmodulerande lakemedel

vid mattlig till svar psoriasis

Appendix

| detta appendix presenteras detaljerade data fran de
viktigaste randomiserade placebokontrollerade prévning-
arna. Huvudpublikationen har angivits som referens, men
i enstaka fall har dven data som redovisats i en senare
publikation tabellerats.

Endast provningar med fler 4n 30 patienter har inklu-
derats i tabellerna. Inkluderade studier har bedémts av
tvd oberoende granskare. Vid granskningen har en mall
av Jadads typ [49] anvints for att bedéma intern validi-
tet, extern validitet och precision. Den sammanfattande
bedémningen av studiekvalitet for respektive prévning ar
angiven i Tabell C.

Vid tabellering av data har PASI 50, 75 och 90 omriknats
enligt intention to treat (ITT). F6r dermatology life quality
index (DLQI) har omrakning inte kunnat ske utan vadrdena
ar de som uppgivits i den aktuella artikeln.

Granskning av artiklar inklusive bevisvardesgradering och
tabellering av data har genomférts av Bo Freyschuss,
projektledare, med dr och 6verldkare, och Martin Essen-
Moller, med kand.
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Tabell A beskriver studiernas inklusionskriterier, vilka dr mycket likartade i samtliga provningar utom Dubertret 2006

dér endast en "high need"-population tabellerats.

% | Author | Intervention Study design
a | Year . - —
Ref Primary Inclusion criteria Washout
enfl- Age Previous or PASI | BSA | Clinically
point at didate f bl
- candi aitte or stable
systemic or
phototherapy
Gottlieb Placebo 10 weeks | 218 yrs Phototherapy | 212 | >10% | Yes Systemic or light

o | 2004 3 mg/kg IV inf or systemic therapy: 1 month;

g 1121 5 mg/kg IV inf Topical therapy: 2 wks

=

& | Reich Placebo 10 weeks | 218 yrs Systemic 212 | >10% | Yes Systemic therapy:

~ | 2005 5 mg/kg IV inf 1 month;

[13] Topical therapy: 2 wks
Leonardi | Placebo 12 weeks | 218 yrs Phototherapy | 210 | >10% | Yes
2003 25 mg/wk SC or systemic
[15] 25 mg 2/wk SC
50 mg 2/wk SC
.. | Gottlieb Placebo 12 weeks | 218 yrs Phototherapy >10% | Yes Systemic therapy
S| 2003 25 mg 2/wk SC or systemic & PUVA: 4 wks;
5 |4 Retinoids etc: 2 wks
o
& Papp Placebo 12 weeks | 218 yrs Phototherapy | 210 | >10% | Yes Systemic therapy,
2005 25 mg 2/wk SC or systemic PUVA: 4 wks;
[16] 50 mg 2/wk SC Retinoids, UVB etc: 2 wks
Tyring Placebo 12 weeks | 218 yrs Phototherapy | 210 | >10% | Yes Systemic therapy:
2006 50 mg 2/wk SC or systemic 1 month;
[17] Topical therapy: 2 wks
Gordon Placebo 12 weeks | 18-75 yrs | Systemic 212 | >10% | Yes Systemic therapy: 4 wks;
2003, [18] | 1 mg/kg/wk SC PUVA, UVB, topical
Menter therapy: 2 wks
2005, [21]
Leonardi | Placebo 12 weeks | 18-70 yrs | Systemic 212 | >10% | 3 months | Systemic therapy, PUVA:
2005 1 mg/kg/wk SC 4 wks

9 [20] 2 mg/kg/wk SC

E | Lebwohl | Placebo 12 weeks | 18-70 yrs | Systemic 212 | >10% | 3 months | Systemic therapy:

= 12003 1 mg/kg/wk SC 1 month;

o [19] 2 mg/kg/wk SC Topical therapy: 2 wks
Papp Placebo 12 weeks | 18-75 yrs | Systemic 212 | >10% | Yes Systemic therapy: 4 wks;
2006 1 mg/kg/wk SC Topical therapy, UVB:
[22] 2 wks
Dubertret | Placebo 12 weeks | 18-75 yrs | High-need 212 | >10% | Yes Systemic therapy: 4 wks;
2006 1 mg/kg/wk SC patients Topical therapy: 2 wks
[23]

BSA = body surface area affected; PASI = psoriasis area and severity index; IV inf = intravenous infusion; SC = subcutaneously
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Tabell B beskriver patientdata vid inklusion. Studiepopulationerna var likartade och inga skillnader av betydelse fére-
ligger mellan placebo- och behandlingsgrupperna i nagon studie. Dubertret 2006 skiljer sig nagot i studiepopulation
da den huvudsakligen inkluderat patienter som haft otillrdcklig effekt, biverkningar eller kontraindikation mot minst tva

andra systembehandlingar eller PUVA.

% Author Intervention Base line data
S
g Year ref Demographic Disease characteristics Previous treatment (% of pat)
data
g v 2 2 ¥ Z\ g g GZ o Systemic Photo- |
5 2 E £ 2 & J < £ A therapy
& qbab ES S g 3 = [ [0 %) %) §
< - g £33 % 8 =
g 5 e 2|22 °
= o a | £ o o
° 8 &2 % %
£l5 | =| 8
o | x| & | 5
2| YV 0o s
(V]
Gottlieb Placebo 511 45 | 61 16|18 | 26 | 17 14 82 67 31
Re) 2004, 1121 3 mg/kg IV inf 991 45 | 71 18 | 20 | 29 | 32 1 87 70 32
§ 5 mg/kg IV inf 99 | 44 | 74 16 120 | 25 | 29 12 89 69 33
= | Reich Placebo 77 | 44 | 79 17 123 | 34 | 29 12| 46 | 21| 39 46 | 71
2005, 131 5mg/kgIVinf | 301 | 43 | 69 19 1 23 | 34 | 31 13| 42| 33| 27 43 | 65
Leonardi | Placebo 166 | 46 | 63 | 90 | 18 | 18 | 29 13
2003, 1151 25 mg/wk SC 160 | 44 | 74 | 8 | 19 | 18 | 28 12
22 76
25mg2/wkSC | 162 | 45 | 67 | 85 | 18 | 18 | 28 13
50mg2/wkSC | 164 45 | 65 87 | 19 | 18 | 30 11
§ Gottlieb Placebo 55|46 | 67 | 95 |20 | 20 | 34 | 35 |29 36 | 16| 24 9|42 | 47
§ 2003, 1141 25 mg 2/wk SC 57148 | 58 8 |23 |18 | 30 | 28 | 2.8 39 7125 14|37 | 47
<
& | Papp Placebo 193 | 44 | 64 | 91 |18 | 16 | 20 | 26 39 | 16| 24 34 | 61
2005, [16] 25mg2/wkSC | 196 | 46 | 65 | 92 | 22 | 17 | 23 | 28 35| 15| 26 35 | 57
50mg2/wkSC | 194 | 44 | 67 | 89 | 18 | 16 | 25 | 26 38 18| 23 32 | 57
Tyring Placebo 309 46 | 70 | 88 | 20 | 18 | 27 | 33 12
2006, [171 50mg2/wkSC | 311 46 | 65 90 | 20 | 18 | 27 | 35 12
Gordon Placebo 18714517118 |19 |19 | 27 12 74
2003, [18]
Menter 1 mg/kg/wk SC | 369 | 45 | 68 | 90 | 19 | 19 | 28 12 77
2005, [21]
Leonardi | Placebo 170 | 42 | 73 18 | 19 | 29 54
2005, [201 mg/kg/wk SC | 162 45 | 73 19 119 30 55
< 2 mg/kg/wkSC | 166 | 46 | 71 17 119 | 30 56
S
R | Lebwohl | Placebo 122
=
i 2003, [19] 1 mg/kg/wk SC | 232 | 46 | 65 19 | 20 67
2 mg/kg/wk SC | 243
Papp Placebo 236 | 46 | 59 | 91 | 18 | 19 | 27 74
2006, [22] 1 mg/kg/wk SC | 450 | 46 | 67 | 92 | 18 | 19 | 28 73
Dubertret | Placebo 184 | 46 | 68 22 | 24 | 38 29
2006, [231 mg/kg/wk SC = 342 | 45 | 67 20 25 38 99

BSA = body surface area affected; DLQI = dermatology life quality index; PA = psoriasis arthritis; PAS| = psoriasis area and severity index;

PGA = physician global assessment; IV inf = intravenous infusion; SC = subcutaneously
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Tabell C beskriver resultaten av behandlingarna for olika effektmatt och tidpunkterna 10-12 veckor och 24 veckor.
Endast Reich 2005 har data efter vecka 24, vilka inte har tabellerats av utrymmesskal. PASI 90, PASI 50 och PASI 75,
som ar primart effektmatt, har i de flesta publikationer berdknats enligt intention to treat (ITT), men i annat fall omriknats
av oss. | vissa fall har var berdkning skilt sig fran den publicerade. Vi har da berdknat ITT baserat pa det ursprungliga
patientantalet under antagandet att patienter som fallit ur studien inte har behandlingseffekt. Ovriga data sésom PGA
och DLQI har hdmtats enbart fran publikationerna utan egen ITT-berdkning. Tomma rutor innebdr att data inte rappor-
terats eller att PASI inte kunnat berdknas utefter ITT.

% | Author | Intervention Outcome at time K]
A  Year, ref Pri s =
rimary endpoint time 24 wks vl
(etanercept and efalizumab: 12 wks; infliximab: 10 wks) ;
5=
% of | mean | DLQI | PASI | PASI | PASI | PGA = % improve- | PASI % "
pat | PASI 90 75 | 50 min ment,mean 75 | impr &
_ 0, 0, 0, 0,
com (%) (%) (%) or PASI | DLOI (%) | DLQI
pleted clear
(%)
Gottlieb Placebo ITT 10 2.0 5.9 22 10 19
el
20041121 3 o kg vinf | ITT 2 46 72 8 7 72 8
o | Feldman Q
€ 2005, [24] 5mg/kgIVinf | ITT 1 57 | 8 | 97 | 9% 79
% Reich Placebo >88 1 1.3 2.6 7.8 3.9 6.1 3.3 4 1.7
~ 2005, [13] ‘é
Reich Smg/kgIVinf | >88 24 | 57 | 80 91 8 | 8 | 8 | 75 78 | O
2006, [50]
Leonardi | Placebo 16 1 4 14 5 14 L
2003, 1131 95 mg/wk sc o 3w o« B 4 4 2 3
o
25 mg 2/wk SC 12 34 58 34 53 51 44 O
50 mg 2/wk SC 6.5 22 49 74 49 64 61 59
§ Gottlieb Placebo 73 0 1.8 11 10 5 7 3
S 2003, [14] S
o 5 mg 2/wk SC 93 10 30 70 61 56 64
i Papp Placebo 92 15.6 1 3 9 4 0.2 6
el
20051161 [ 35 mg2/wksc | 97 | 6.2 M | 34 | e | 39 | 57 | 65 | 45 g
50 mg 2/wk SC 98 4.5 21 49 77 57 68 70 54*
Tyring Placebo 94 9.4 1 5 14 22 3
o
2006, [17] 50 mg 2/wk SC 98 3.7 21 47 74 69 o
Gordon Placebo 94 0.5 43 14 19 14
2003, [18] Kl
Menter ' 1 mg/kg/wkSC | 93 5 27 | 59 52 | 47 44 49 | O
2005, [21]
Leonardi | Placebo 89 1.2 24 15 29 16
mel
2005201 14 o /kg/wk SC | 92 12 | 39 | 6 | 32 47 8
g 2 mg/kg/wkSC | 87 48 | 26 | 51 22
=
2 | Lebwohl Placebo 91 17 0 5 16 17 12
= o
£ 2003001 g e gk sc | 91 . 4 | 22 %2 51| 45 g
2 mg/kg/wkSC | 93 6 28 57 52
Papp Placebo 93 3 14 4.2 3
o
2006, 1221 14 o/kg/wksC | 94 24 52 | 20 O
Dubertret | Placebo 93 2.7 12 2.7 7.6 3
2 2 Q
006, 1231 4 mg/kg/wk SC | 90 30 052 21 | 46 O

* 25 mg x 2 during wk 12-24

DLQI = dermatology life and quality index; PASI = psoriasis area and severity index; PASI 50/70/90 = innebdr att patientens poédng pa PASI-
skalan minskat/férbéttrats med minst 50/70/90 procent efter insatt behandling; IV inf = intravenous infusion; SC = subcutaneously
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